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神経変性防御機構(On demand endogenous neuroprotection)を構成する役割を担う遺
伝子であるのが確実となってきた｡このNXFの発見を通して､ bHLH-PAS型遺伝子ファ
ミリーが生体内/外の環境変化のシグナル-の生体応答に関わるとの一般化の考え方をサ
ポートするもう一つの実例を提供することができた｡
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論文審査結果の要旨
本論文はNXF　と名付けた新規PASタンパク質のcDNA,遺伝子のクローニングを行い,
種々の発現系で分子解析を行い転写因子としての性質を調べ,さらにノックアウト(KO)マ
ウスの解析から大脳における生理機能を調べたものである｡
第一章では,ヒトの全ゲノム配列決定の結果から推定された,エキソンのデータベース
から,未知のPASタンパク質の遺伝子断片を見出し,その塩基配列からcDNAを単離し,棉
造解析を行っている｡ヒトNXFは802残基のアミノ酸からなり,既知のPASタンパク質と
比較した結果,新規pASタンパク質であることが証明された｡また,マウス遺伝子の構造
決定を行い8つのエキソンをもつ,全長5kbの遺伝子であることを見出した｡
第二章ではNXFのDNA結合配列を調べ,強く結合する配列を見出した｡ one-hybrid
systemを用いてNXFの転写活性化能を解析し, C末端領域に転写活性化領域が存在するこ
とを証明した｡一般にPASタンパク質は-テロ二量体で活性を示すが, NXFのパートナーを
調べ, Arnt2と強く結合し, Arntlとも結合することを見出した｡
第三章ではNXFは脳でのみ発現していること,胎児ではほとんど発現しておらず,出生
後強く誘導されることを見出している｡また,ニューロトロフィンNGF, BDNFによって誘
導されること,誘導にはPI3K/Akt経路の活性化が必要であること,転写活性化にはErk
MAPKによるリン酸化が必要であることを見出した｡
第四章ではNXF遺伝子のKOマウスを作成し,その形質発現を調べている｡ KOマウスは正
常に出生し胎児での異常は示さなかったが,出生後2ケ月頃からKOマウスは死亡し始め16
ケ月では約30%の生存率であった｡原因は海馬をはじめ多くの部位での細胞死であることを
解明したo　これはグルタミン酸毒性による細胞死と類似していた｡これらの結果からNX-F
は神経細胞死に対する保護効果があると結論した｡
以上の研究成果は神経細胞の種々の毒性刺激に対する保護機構において,まったく新し
い知見を樹立したものであり,申請者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力
と学識を有することを示している｡したがって,大江師久提出の論文は,博士(生命科
学)の博士論文として合格と認める｡
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